ANEXA1

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA(ELE) FARMACEUTICA(E),
CONCENTRATIA(IILE), CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE A(ALE) MEDICAMENTULUI
(ELOR), SOLICITANTUL (TII), DETINATORUL(II) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA iN
STATELE MEMBRE



Statul membru

Detinatorul autorizatiei de

Numele inventat

UE/SEE

punere pe piata

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de

administrare

Austria

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH, Albert Schweitzer-
Gasse 6,

A-1140 Wien,

Austria

Valtrex 1000 mg - Filmtabletten

1000mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Austria

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10,
6250 Kundl

Austria

Valaciclovir Sandoz 1000 mg -
Filmtabletten

1000mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Austria

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH, Albert Schweitzer-
Gasse 6,

A-1140 Wien

Austria

Valtrex 500 mg - Filmtabletten

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Austria

Sandoz GmbH
Biochemiestral3e 10,
6250 Kundl

Austria

Valaciclovir Sandoz 500 mg -
Filmtabletten

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Austria

GlaxoSmithKline Pharma
GmbH, Albert Schweitzer-
Gasse 0,

A-1140 Wien,

Austria

Valtrex 250 mg - Filmtabletten

250mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Austria

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10,
6250 Kundl

Austria

Valaciclovir Sandoz 250 mg -
Filmtabletten

250mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Belgia

GlaxoSmithKline s.a. /n.v., rue
du Tilleul 13, B-1332 Genval,
Belgia

Zelitrex

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Belgia

GlaxoSmithKline s.a. /n.v., rue
du Tilleul 13, B-1332 Genval,
Belgia

Zelitrex

250mg

Comprimate filmate

Administrare orala




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de

Numele inventat

UE/SEE

punere pe piata

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de

administrare

Bulgaria

Glaxo Group Ltd
Greenford Road
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Marea Britanie

Valtrex

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Cipru

Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex , UB6 ONN,
Marea Britanie

Valtrex

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Republica Ceha

The Wellcome Foundation
Ltd., Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex

UB6 ONN,

Marea Britanie

Valtrex 500 mg

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Danemarca

GlaxoSmithKline Pharma A/S,
Nykaer 68

2605 Broendby,

Denmarca

Zelitrex

1000mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Danemarca

GlaxoSmithKline Pharma A/S,
Nykaer 68

2605 Broendby,

Denmarca

Zelitrex

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Danemarca

GlaxoSmithKline Pharma A/S,
Nykaer 68

2605 Broendby,

Denmarca

Zelitrex

250mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Estonia

Glaxo Wellcome Operations
Glaxo Wellcome House,
Berkeley Avenue, Greenford,
Middlesex UB6 ONN,

Marea Britanie

Valtrex

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de

Numele inventat

UE/SEE

punere pe piata

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de

administrare

Finlanda

The Wellcome Foundation Ltd.
Greenford, Middlesex,
United Kingdom

Valtrex

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Finlanda

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo,
Finlanda

Valavir

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Finlanda

GlaxoSmithKline Oy
Piispansilta 9 A,
02230 Espoo,
Finlanda

Valtrex

250mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Franta

Laboratoire GlaxoSmithKline
100 route de Versailles

78163 Marly-le-Roi cedex,
Franta

Zelitrex 500 mg, comprimé enrobé

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Franta

Laboratoire GlaxoSmithKline
100 route de Versailles

78163 Marly-le-Roi cedex,
Franta

Zelitrex 1000 mg, comprimé enrobé

1000mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Franta

Laboratoires BIOGARAN 15,
boulevard Charles de Gaulle
92707 COLOMBES Cedex
Franta

Valaciclovir Biogaran500 mg, comprimé
enrobé

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Franta

Laboratoire GlaxoSmithKline
100 route de Versailles

78163 Marly-le-Roi cedex,
Franta

Valaciclovir GSK 500 mg, comprimé
enrobé

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Franta

sanofi-aventis France

1 — 13 boulevard Romain
Rolland

75014 PARIS

Franta

Valaciclovir Winthrop 500 mg, comprimé
enrobé

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de

Numele inventat

UE/SEE

punere pe piata

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de

administrare

Germania

GlaxoSmithKline GmbH &
Co. KG, Theresienhohe 11,
80339 Miinchen,

Germany

Valtrex

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Germany

GlaxoSmithKline GmbH &
Co. K@G, Theresienhohe 11,
80339 Miinchen,

Germania

Valtrex S

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Germania

GlaxoSmithKline GmbH &
Co. K@G, Theresienhohe 11,
80339 Miinchen,

Germania

Valtrex S 250 mg

250mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Grecia

GlaxoSmithKline a.e.b.e, Leof.
Kifissias 266,

152 32 Halandri, Athens,
Grecia

Valtrex

1000mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Grecia

GlaxoSmithKline a.e.b.e, Leof.
Kifissias 266,

152 32 Halandri, Athens,
Grecia

Valtrex

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Grecia

GlaxoSmithKline a.e.b.e, Leof.
Kifissias 266,

152 32 Halandri, Athens,
Grecia

Valtrex

250mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Islanda

GlaxoSmithKline ehf.
bverholt 14

105 Reykjavik,
Islanda

Valtrex

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Islanda

GlaxoSmithKline ehf.
bverholt 14

105 Reykjavik,
Islanda

Valtrex

250mg

Comprimate filmate

Administrare orala




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de

Numele inventat

UE/SEE

punere pe piata

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de

administrare

Islanda

GlaxoSmithKline (Ireland)
Ltd., Stonemasons Way,
Rathfarnham, Dublin 16,
Islanda

Valtrex 500mg Film-coated Tablet

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Irlanda

GlaxoSmithKline (Ireland)
Ltd., Stonemasons Way,
Rathfarnham, Dublin 16,
Irlanda

Valtrex 250mg Film-coated Tablet

250mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Italia

GlaxoSmithKline S.p.A. - Via
A. Fleming, 2 —

37135 Verona,

Italia

Zelitrex

1000mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Italia

Sigma Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite S.p.A

Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Italia

Talavir

1000mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Italia

GlaxoSmithKline S.p.A. - Via
A. Fleming, 2 —

37135 Verona,

Italia

Zelitrex

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Italia

Sigma Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite S.p.A

Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Italia

Talavir

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Italia

GlaxoSmithKline S.p.A. - Via
A. Fleming, 2 —

37135 Verona,

Italia

Zelitrex

250mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Italia

Sigma Tau Industrie
Farmaceutiche Riunite S.p.A

Viale Shakespeare, 47 — 00144
Roma,
Italia

Talavir

250mg

Comprimate filmate

Administrare orala




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de

Numele inventat

UE/SEE

punere pe piata

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de

administrare

Letonia

GlaxoSmithKline Latvia SIA,
Bruninieku iela 5,

Riga, LV-1001

Latria

Valtrex 500 mg film-coated tablets

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Lituania

The Wellcome Foundation Ltd,
Glaxo Wellcome House,
Berkeley Avenue,

Greenford,

Middlesex UB6 ONN,

Marea Britanie

Valtrex

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Luxemburg

GlaxoSmithKline s.a. /n.v., rue
du Tilleul 13, B-1332 Genval,
Belgia

Zelitrex

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Luxemburg

GlaxoSmithKline s.a. /n.v., rue
du Tilleul 13, B-1332 Genval,
Belgia

Zelitrex

250mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Malta

The Wellcome Foundation
Limited Glaxo Wellcome
House, Berkeley Avenue,
Greenford, Middlesex,UB6
ONN,

Marea Britanie

Valtrex

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Olanda

GlaxoSmithKline BV
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ Zeist,
Olanda

Zelitrex 500 mg

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Olanda

GlaxoSmithKline BV
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ Zeist,
Olanda

Zelitrex 250 mg

250mg

Comprimate filmate

Administrare orala




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de

Numele inventat

UE/SEE

punere pe piata

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de

administrare

Norvegia

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norvegia

Valtrex

1000mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Norvegia

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norvegia

Valtrex

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Norvegia

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo,

Norvegia

Valtrex

250mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Polonia

GlaxoSmithKline Export Ltd,
980 Great West Road,
Brentford, Middlesex,

TWS8 9GS

Marea Britanie

Valtrex

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Portugalia

Laboratorios Wellcome de
Portugal, L.da, Rua Dr Antonio
Loureiro Borges, n°3
Arquiparque - Miraflores
1495-131 Algés

Portugalia

Valtrex

1000mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Portugalia

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugalia

Valavir

1000mg

Comprimate filmate

Administrare orala




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de

Numele inventat

UE/SEE

punere pe piata

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de

administrare

Portugalia

Laboratorios Wellcome de
Portugal, L.da, Rua Dr Antonio
Loureiro Borges, n°3
Arquiparque - Miraflores
1495-131 Algés

Portugalia

Valtrex

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Portugalia

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugalia

Valavir

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Portugalia

Laboratorios Wellcome de
Portugal, L.da, Rua Dr Antonio
Loureiro Borges, n°3
Arquiparque - Miraflores
1495-131 Algés

Portugalia

Valtrex

250mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Portugalia

Alter, SAEstrada Marco do
Grilo

Zemouto - Coina

2830 Barreiro

Portugalia

Valavir

250mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Romania

The Wellcome Foundation
Limited, Glaxo Wellcome
House, Berkeley Avenue,
Greenford,

Middlesex UB6 ONN,
Marea Britanie

Valtrex

500mg

Comprimare filmate

Administrare orala

Republica
Slovaca

GlaxoSmithKline Slovakia
S.r.0.,

Galvaniho 7/A,

82104 Bratislava
Republica Slovaca

Valtrex

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de

Numele inventat

UE/SEE

punere pe piata

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de

administrare

Slovenia

GSK do.o., Ljubljana
Knezov Stradon 90
1001 Ljubljana
Slovenia

Valtrex

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Spania

GlaxoSmithKline, S.A
Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spania

Valtrex

1000mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Spania

GlaxoSmithKline, S.A
Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spania

Virval

1000mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Spania

Allen Farmacéutica S.A.
Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spania

Valaciclovir Allen

1000mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Spania

Smithkline Beecham Farma
S.A.

Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid

Spania

Valherpes

1000mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Spania

GlaxoSmithKline, S.A
Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spania

Valtrex

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Spania

GlaxoSmithKline, S.A Severo
Ochoa, 2 ,28760,

Tres Cantos Madrid

Spania

Virval

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Spania

Allen Farmacéutica S.A.
Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid
Spania

Valaciclovir Allen

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala
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Statul membru

Detinatorul autorizatiei de

Numele inventat

UE/SEE

punere pe piata

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de

administrare

Spania

Smithkline Beecham Farma
S.A.

Severo Ochoa, 2 ,28760,
Tres Cantos Madrid

Spania

Valherpes

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Suedia

GlaxoSmithKline AB
Box 516

169 29 Solna,

Suedia

Valtrex

lg

Comprimate filmate

Administrare orala

Suedia

GlaxoSmithKline AB
Box 516

169 29 Solna,

Suedia

Valtrex

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Suedia

GlaxoSmithKline AB
Box 516

169 29 Solna,

Suedia

Valtrex

250mg

Comprimate filmate

Administrare orala

Marea Britanie

The Wellcome Foundation Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex

UB6 ONN,

Marea britanie

Trading as;
GlaxoSmithKline UK
Stockley Park West
Uxbridge

Middlesex

UBI11 1BT

Marea Britanie

Valtrex

500mg

Comprimate filmate

Administrare orala
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Statul membru |Detinatorul autorizatiei de |Numele inventat Concentratia Forma farmaceutica Calea de
UE/SEE punere pe piata administrare
Marea Britanie |The Wellcome Foundation Ltd |Valtrex 250mg Comprimate filmate Administrare orala

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex

UB6 ONN,

Marea Britanie
Trading as;
GlaxoSmithKline UK
Stockley Park West
Uxbridge

Middlesex

UBI11 1BT

Marea Britanie
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ANEXA 11
CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI

CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL, ETICHETARII SI PROSPECTULUI
PREZENTATE DE EMEA
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CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMAT GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU VALTREX SI
DENUMIRILE ASOCIATE (A SE VEDEA ANEXA I)

Valtrex este un comprimat oral care contine valaciclovir (VACYV), precursorul medicamentos
esterificat al compusului antiherpetic Aciclovir (ACV).

Aciclovir este un puternic inhibitor selectiv al mai multor virusi herpetici, incluzand patogenii umani
virusul herpes simplex (VHS), virusul varicelo-zosterian (VVZ) si citomegalovirusul (CMV).
Aciclovir inhiba polimeraza ADN-ului virusului herpetic. Valaciclovir este convertit rapid si aproape
complet in aciclovir si L-valind prin metabolizare intestinala si hepatica de prim pasaj. Valaciclovir
atinge o biodisponibilitate ridicata a aciclovirului care permite o dozare mai putin frecventa.

Valtrex (si denumirile asociate) a (au) fost inclus(e) in lista de produse pentru armonizarea
Rezumatelor caracteristicilor produsului (RCP) intocmita de CMD(h), in conformitate cu articolul 30
alineatul (2) din Directiva 2001/83/CE, cu modificarile ulterioare. Datorita deciziilor nationale
divergente adoptate de statele membre cu privire la autorizarea produselor mentionate mai sus (si a
denumirilor asociate), Comisia Europeana a notificat o sesizare oficiala in temeiul articolului 30
alineatul (2) din Directiva 2001/83/CE pentru solutionarea divergentelor dintre RCP-urile autorizate la
nivel national si, prin urmare, pentru armonizarea RCP-urilor de pe intreg teritoriul Uniunii Europene.
CHMP a adoptat o lista de intrebari la 20 noiembrie 2008 si alte trei liste de probleme nerezolvate.

GlaxoSmithKline a convenit cu Agentia Europeana pentru Medicamente sd armonizeze datele de
calitate CMC (Modulul 3) in cadrul acestei proceduri de sesizare in temeiul articolului 30. Punctele de
dezacord se refera in principal la sectiunile 4.1, 4.2, 4.3 si 4.6 din RCP.

Sectiunea 4.1 Indicatii terapeutice

CHMP a discutat formularea pentru urmatoarele indicatii luand in considerare propunerile
detinatorului autorizatiei de punere pe piatd (DAPP), RCP-urile nationale actuale si cunostintele
stiintifice existente:

1- Infectii cu virusul varicelo-zosterian (VVZ) — herpes zoster

2- Infectii cu virusul herpes simplex (VHS)

3- Infectii cu citomegalovirus (CMV)

Indicatia 1 Infectii cu virusul varicelo-zosterian (VVZ) — herpes zoster

A fost acceptatd urmatoarea indicatie:

,, Valtrex este indicat pentru tratamentul herpesului zoster (zona zoster) §i zosterului oftalmic la adulti
imunocompetenti.

Valtrex este indicat pentru tratamentul herpesului zoster la pacienti adulti cu imunosupresie usoarad
sau moderata.”

CHMP a aprobat propunerea DAPP de a sterge ,,Valtrex accelereaza remisia durerii ....si a nevralgiei
postherpetice”, informatiile fiind mutate la sectiunea 5.1.

In ceea ce priveste prevenirea complicatiilor oculare, prezente in RCP-urile din unele state membre,
CHMP a remarcat ca acesta este un beneficiu secundar al tratamentului infectiei cu VVZ; prin urmare,
aceastd portiune a indicatiei a fost inclusa intr-o afirmatie din sectiunea 5.1.

Indicatia 2- Infectii cu virusul herpes simplex (VHS)
In ceea ce priveste herpesul simplex, au existat diferente intre statele membre legate de locul infectérii
si recomandarile de tratament, supresie sau prevenire.

Tratamentul VHS

Pentru a dovedi siguranta si eficacitatea valaciclovirului pentru tratamentul VHS, DAPP a evaluat
produsul in cadrul unui program de dezvoltare clinicd care a cuprins sase studii ce au vizat infectia cu
herpes genital (VHS-2).
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Aceste studii au demonstrat ca valaciclovir este superior fatd de placebo si/sau la fel de eficace ca
aciclovir in reducerea duratei episoadelor, a eliminarii virale i a timpului de vindecare a leziunilor.

Supresia VHS pentru reducerea eruptiilor (episoade recurente de herpes simplex genital)

Pentru a demonstra eficacitatea supresiei recidivelor de herpes genital, DAPP a prezentat doua studii
(123-026 si 123-037). Valaciclovir a fost semnificativ mai eficace decat placebo in intarzierea
timpului pana la prima recidiva a herpesului genital (Patel, 1997; Reitano, 1998). O recenta meta-
analiza (Lebrun-Vignes, 2007) a furnizat date de sustinere suplimentare pentru aceasta indicatie.

Supresia herpesului genital pentru reducerea riscului de transmitere

DAPP a prezentat studiul HS2AB3009 pentru a demonstra eficacitatea terapiei supresive cu
valaciclovir (500 mg o data pe zi).

CHMP a concluzionat cd indicatia referitoare la profilaxia transmiterii herpesului genital cu
VACYV nu poate fi considerata o indicatie in sine, ci mai degraba asociatd cu tratamentul
initial i recurent al herpesului genital. Aceste informatii sunt incluse in sectiunea 4.4 din
RCP.

Tratamentul §i supresia infectiilor oculare asociate cu VHS

DAPP a prezentat mai multe studii de evaluare a eficacitatii aciclovirului oral pentru cheratita asociata
cu VHS in urma keratoplastiei penetrante (Barney, 1994; van Rooij, 1995, 2003).

Dozajele aprobate s-au bazat pe estimarile comparative ale expunerii sistemice la aciclovir (Weller,
2000). Rezultatele studiului Weller au demonstrat ca valaciclovir este comparabil cu aciclovir in
prevenirea keratitei herpetice in cadrul urmaririi postoperatorii pe termen lung.

CHMP a considerat ca au fost raportate doar studii de amploare limitata si calitate necunoscuta. De
asemenea, siguranta concentratiilor intraoculare potential mai mari de aciclovir dupa utilizarea
valaciclovirului in ochii infectati nu a fost abordata in mod satisfacator. CHMP a concluzionat ca
singura utilizare oculara care trebuie retinuta este tratamentul zosterului oftalmic.

CHMP a fost de acord sa includa o trimitere la VHS ocular in sectiunea 5.1. ,,Valtrex reduce riscul
complicatiilor oculare ale zosterului oftalmic.”

Infectii cu herpes labial (VHS-1)

Pentru justificarea acestei indicatii propuse, DAPP a prezentat doud studii randomizate, controlate prin
placebo (HS230027 si HS0028) [Spruance, 2003], de evaluare a eficacitatii si sigurantei unui regim de
dozare cu VACV de 2000 mg de doua ori pe zi timp de 1 zi, comparativ cu placebo. Pe baza
rezultatelor acestor doud studii, Forumul international de management al herpesului (IHMF) [Gilbert.
2007] recomanda o terapie pe termen scurt la doze ridicate pentru tratamentul herpesului labial ca
alternativa la alte regimuri aprobate.

DAPP a prezentat mai multe documente esentiale care descriu studiul HS230027 si studiul HS230028
si 0 analiza a datelor care justifica terapia pe termen scurt la doze ridicate la adolescenti si adulti
imunocompetenti. Acestea includ, de asemenea, o prezentare generala clinica care descrie siguranta si
eficacitatea in cadrul studiilor de eficacitate pivot. CHMP a fost de acord ca, pentru herpesul labial,
valaciclovir 2000 mg de doua ori pe zi timp de o zi este un tratament eficace la adulti si adolescenti.
CHMP a considerat ca herpesul labial este inclus in indicatia ,,Tratamentul §i supresia infectiilor cu
VHS ale pielii si mucoaselor” si a concluzionat cd nu merita sa fie specificat la sectiunea 4.1 din RCP
desi administrarea pe termen scurt este mentionata la sectiunea 4.2.

CHMP a fost de acord cu eliminarea mai multor indicatii specifice (respectiv, herpes labial, infectii
oculare cu VHS, reducerea transmiterii).

Mai multe indicatii nu au fost aprobate in toate statele membre, in special pentru pacientii
imunocompromigi.

Siguranta si eficacitatea valaciclovirului pentru tratamentul VHS la pacientii imunocompromisi au fost
evaluate 1n cadrul studiului 123-008, dar sunt disponibile date limitate care demonstreaza eficacitatea
si posologia optimd a VACV 1n tratamentul VHS la pacientii imunocompromisi.
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Supresia VHS la pacientii infectati cu HIV

Au fost realizate studiile 123-007 si HS230018 pentru a evalua siguranta si eficacitatea
valaciclovirului 1n supresia episoadelor recurente de VHS ano-genital la subiectii infectati cu HIV
(Conant, 2002).

CHMP a aprobat urméatoarea formulare pentru tratamentul virusului herpes simplex:
., Valtrex este indicat
e pentru tratamentul si supresia infectiilor cu VHS ale pielii si mucoaselor, inclusiv
- tratamentul primului episod de herpes genital la adulti §i adolescenti imunocompetenti si la
adulti imuncompromigi
- tratamentul recidivelor de herpes genital la adulti si adolescenti imunocompetenti si la
adulti imuncompromigi
- supresia herpesului genital recurent la adulti si adolescenti imunocompetenti si la adulti
imuncompromisi
o Tratamentul §i supresia infectiilor oculare recurente cu VHS.”

Indicatia 3 Infectii cu citomegalovirus (CMV)
Profilaxia citomegalovirusului nu a fost aprobata in unele state membre.

Citomegalovirus este o cauza principala a malformatiilor congenitale asociate virusului, inclusiv a
retardului mintal §i surditatii, si poate provoca boli severe si fatale la persoanele imunocompromise, in
special la beneficiarii de transplant de maduva osoasa (TMO), de transplant de organe solide si la
pacientii imunodeprimati cum sunt cei infectati cu HIV.

DAPP a realizat doua studii pentru a determina siguranta si eficacitatea VACV comparativ cu ACV
sau placebo pentru profilaxia infectiei si bolii CMV 1n transplantul de organe solide.

Primul a fost un studiu pivot (studiul 123-012) la pacientii cu transplant renal, iar cel de-al doilea a
fost un studiu de mai mica amploare (studiul 123-031) la adultii beneficiari de transplant cardiac.

In studiul 123-012, rezultatele indica faptul ci tratamentul profilactic cu VACV oral la pacientii cu
transplant renal a redus incidenta sau a intarziat instalarea bolii CMV atat la beneficiarii seropozitivi,
cat si la cei seronegativi. Rezultatele studiului 123-031 au demonstrat o diferentd semnificativa in ceea
ce priveste timpul pana la aparitia antigenemiei la CMV si intarzieri similare ale rejectiei acute i mai
putine infectii oportuniste sau alte infectii herpetice in favoarea VACV.

DAPP a prezentat doud studii pentru a justifica utilizarea in sigurantd a VACV (studiul 123-016 si
studiul 123-039). Profilul de siguranta al tratamentului profilactic intravenos cu ganciclovir si cel al
tratamentului oral cu VACV au fost comparabile si au fost ambele similare cu cel al grupului tratat cu
placebo. Reactiile adverse (RA) raportate au fost reactii deja enumerate si nu s-au putut identifica
semnale de sigurantd noi si semnificative.

DAPP a afirmat ca valaciclovir a oferit o eficacitate dovedita pentru profilaxia infectiei si boliit CMV
si a influentat pozitiv alte rezultate, precum rejectia grefei si infectiile oportuniste.

CHMP a remarcat ca aceste rezultate ar confirma un efect suplimentar al VACV, desi acesta nu poate
fi considerat o indicatie primara de tratament, dar poate fi adnotat la sectiunea 5.1.

CHMP a cerut, de asemenea, DAPP sa ofere asigurari cu privire la faptul cé raportul risc/beneficiu al
valaciclovirului poate fi considerat similar cu cel al valganciclovirului, utilizat in prezent pe scara
larga in practica clinica.

Pentru a demonstra siguranta si eficacitatea valaciclovirului in profilaxia bolii CMV la beneficiarii de
transplant, DAPP a prezentat patru studii clinice controlate, randomizate: Lowance, 1999; Egan, 2002;
Ljungman, 2002; Winston, 2003.

Studiul Lowance a demonstrat ca tratamentul profilactic cu valaciclovir este o modalitate sigura si
eficace de a preveni boala CMV in urma transplantului renal.
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Rezultatele studiului Egan au indicat ca dozele ridicate de valaciclovir au intarziat semnificativ
incidenta antigenemiei la CMV si au avut efecte pozitive asupra timpului pana la aparitia infectiilor,
simptomelor si bolii CMV comparativ cu dozele scazute de aciclovir oral.

Studiul Ljungman a demonstrat ca valaciclovir este semnificativ mai eficace decat aciclovir oral in
reducerea incidentei infectiei cu CMV (P <0,0001), iar siguranta valaciclovirului oral este similarad cu
cea a aciclovirului oral in doze mari.

Autorii studiului Winston au concluzionat ca valaciclovir oral poate fi o alternativa eficienta la
ganciclovirul intravenos pentru profilaxia bolii CMV 1n urma transplantului de maduva osoasa.

Luénd in considerare rezultatele studiilor de mai sus, CHMP a aprobat utilizarea valaciclovirului
pentru profilaxia infectiei cu CMV. Cu toate acestea, utilizarea valaciclovirului in profilaxia
transplantului trebuie limitata la transplantul de organe solide.

CHMP aproba urmatoarea formulare:

,, Valtrex este indicat pentru profilaxia infectiei si bolii CMV in urma transplantului de organe solide
la adulti si adolescenti.”

Sectiunea 4.2 Doze si mod de administrare
Au existat diferente intre statele membre 1n ceea ce priveste sectiunea 4.2. Unele state membre au
inclus recomandari privind o doza mai mare decét alte state membre in anumite situatii.

Herpes labial

DAPP a obtinut aprobarea in unele state membre pentru utilizarea valaciclovirului la 0 doza mai mare
si o duratd mai scurtd (2 g de doua ori pe zi timp de o zi) in tratamentul herpesului labial
(recomandarea de practica clinicd a Forumului international de management al herpesului (IHMF)
[Gilbert, 2007]).

CHMP a considerat ca herpesul labial nu ar trebui sa fie o indicatie de tratament specifica, totusi
posologia pentru herpesul labial ar putea fi mentionatd la aceastd sectiune. Rapoartele de studiu
incluse au aratat ca nu s-au constatat beneficii clinice suplimentare in cazul tratamentului de 2 zile fata
de tratamentul de 1 zi (Spruance, 2003). Cu toate acestea, regimul de tratament de 1 zi cu valaciclovir
oferd pacientilor o alternativa de dozare convenabild comparativ cu terapiile topice disponibile si cu
regimurile cu aciclovir si valaciclovir pe termen mai lung.

CHMP a aprobat urmatoarea formulare: ,, Pentru herpesul labial (al buzelor), valaciclovir 2000 mg de
doud ori pe zi timp de o zi este un tratament eficace la adulfi si adolescenti. Cea de-a doua doza
trebuie luata la aproximativ 12 ore (nu mai devreme de 6 ore) dupa prima doza.”

Insuficientad renala

Unele state membre au revizuit recomandarile de dozare la pacientii cu insuficientd renald in
tratamentul herpesului zoster pe baza semnalelor de siguranta.

CHMP a propus reducerea dozelor in insuficienta renald, dar DAPP a fost de parere ca frazele de
precautie privind utilizarea la pacientii varstnici si la pacientii cu insuficientd renald, mentinerea unei
hidratari suficiente si respectarea reducerilor recomandate ale dozelor pentru pacientii cu insuficienta
renald sunt adecvate si suficiente.

De asemenea, DAPP a afirmat cé studiile pivot cu valaciclovir pentru tratamentul infectiilor cu VHS si
VVZ si pentru supresia recidivelor de VHS aveau criterii de inscriere care excludeau majoritatea
subiectilor cu insuficienta renald semnificativa. Criteriile au variat de la un studiu la altul, dar au
exclus subiectii cu niveluri ale creatininei serice mai mari decat limita superioara a valorilor normale
(Scr > LSVN), Scr > 1,5 mg/dl (~133 uM) sau cu un clearance al creatininei mai mic de 35 ml/min.
Prin urmare, datele nu au fost suficiente pentru analizele subgrupurilor cu privire la eficacitate si
siguranta.

DAPP nu detinea date care sa indice ca pacientii cu insuficienta renald au un raport
farmacocineticd/farmacodinamica modificat in comparatie cu pacientii cu functie renald normala,
astfel Incat sd necesite o expunere crescuta la aciclovir pentru un efect terapeutic comparabil.

Astfel, eficacitatea diferitelor doze de valaciclovir la pacienti cu grade similare ale functiei renale nu a
putut fi comparata.

CHMP a concluzionat cd nu exista date care sa sugereze cd pacientii cu insuficientd renald au nevoie
de o expunere crescuta pentru obtinerea efectului terapeutic. CHMP a recomandat o limita la
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10 ml/min in acest caz (conducand la o expunere estimata de 39-63 la < 10 ml/min si de 43-77 la un
CLcr de 10-30 ml/min).
CHMP a acceptat o posologie redusa in insuficienta renala.

CHMP a solicitat DAPP sa discute mai detaliat ajustarea propusa a dozei pentru insuficienta renald in
cazul tratamentului de o zi al herpesului labial. Doza este deja redusa cu 50% la un CLcrea de 30-

49 ml/min, in timp ce pentru infectiile cu virusul varicelo-zosterian, care au o doza normala in
aproximativ acelasi interval cu cel propus pentru herpesul labial, doza este redusa cu 33% la un
CLcrea de 30-49 ml/min.

DAPP a prezentat motivatia de ajustare a dozei pentru tratamentul herpesului labial la subiecti cu
insuficienta renald. Au fost descrise doua studii de siguranta si eficacitate randomizate, dublu-oarbe,
controlate prin placebo pentru a confirma utilizarea valaciclovirului in tratamentul herpesului labial.
Estimarile clearance-ului creatininei au fost similare intre tratamente si intre cele doua studii.

Selectia posologiei pentru tratamentul herpesului labial s-a bazat pe administrarea unor doze mari de
valaciclovir In timpul fazei prodromale, tintind concentratii plasmatice mai mari de IC99 in vitro,
plecand de la ipoteza ca efectul antiviral optim ar fi obtinut in urma unei expuneri sistemice ridicate n
perioada in care replicarea virald predomina temporar asupra raspunsului imun al gazdei. In
consecinta, evaluarea regimurilor de dozare cu valaciclovir pentru pacientii cu insuficienta renald a
fost astfel obtinuta incét concentratiile maxime de aciclovir (Cmax) s-ar apropia de cele rezultate din
dozarea de 2000 mg de doua ori pe zi timp de o zi la subiectii cu un CLcr cuprins intre 50 si

120 ml/min. Sunt, de asemenea, luate in considerare estimarile pentru aria totalda de sub curba
concentratie-timp pentru aciclovir (ASC).

Estimarile raporturilor dintre farmacocinetica aciclovirului si functia renala sunt obtinute de la
subiectii din studiile P66-01, P66-02, P66-09 si P66-10 care au primit o doza de valaciclovir de

1000 mg.

Biodisponibilitatea aciclovirului din valaciclovir scade intr-o anumitd masura cand doza creste. Astfel,
in afara de farmacocinetica modificata a aciclovirului in insuficienta renala, acest factor trebuie, de
asemenea, luat in considerare In dezvoltarea ajutérii dozelor pe baza Cmax si/sau ASC.

aciclovirului din diferitele niveluri de doza ale valaciclovirului sunt independente de functia renald.
Pentru regimurile de dozare propuse cu valaciclovir, ariile ASC totale previzionate pentru aciclovir la
subiectii cu insuficientd renald severa sunt mai mari decat cele estimate la subiectii cu insuficienta
renald mai putin severa. Cu toate acestea, motivele principale de ingrijorare legate de siguranta
aciclovirului se refera In primul rand la efectele acute reversibile asupra functiei renale din cauza
potentialului de cristalizare in tubii renali. Desi rare, acestea se considera a fi asociate cu concentratii
maxime ridicate i nu cu ASC. De asemenea, rezultatele modelelor alese pentru predictiile Cmax si
ASC au fost conservatoare prin prevederea unor estiméari mai mari pentru subiectii cu insuficienta
renald severd. Avand in vedere concentratiile maxime prevazute 1n acest grup care par sa se apropie de
limita inferioara a intervalului pentru subiectii cu un CLcr 2 50 ml/min si faptul ca doar o singura doza
ar fi administrata, sunt prezentate asigurari in ceea ce priveste caracterul adecvat al regimurilor
propuse. Se estimeaza ca variabilitatea farmacocinetica (% CV) a Cmax si ASC va fi similara pentru
diferitele doze si grade de insuficienta renala.

CHMP a remarcat ca reducerile sugerate ale dozelor pentru insuficienta renald in tratamentul
herpesului labial sunt intr-o anumita masura diferite fata de cele pentru alte indicatii, intrucat doza este
deja injumatatita la un CLcrea de 30-49 ml/min, in pofida dozei relativ scazute. Pentru alte indicatii in
care doza normala se afla in intervalul inferior, reducerile dozelor in insuficienta renald nu au loc
inainte ca CLcrea sa scadd sub 30 ml/min, intrucat, la aceste niveluri de expunere, cresterea estimata a
expunerii la un CLcrea de 30-49 ml/min nu este considerata un risc ridicat pentru siguranta.

CHMP a solicitat sd i se prezinte motivatia de la baza dozelor propuse in herpesul labial din cauza
unui motiv de ingrijorare legat de faptul ca o reducere a dozei deja la un CLcrea de 49 ml/min ar putea
conduce eventual la subexpunere. Cu toate acestea, datele modelate prezentate au indicat ca Cmax
(despre care se sugereaza ca ar fi importantd pentru tratamentul pe termen scurt al herpesului labial) si
ASC vor fi in continuare suficiente in grupul cu un CLcrea de 30-49 ml/min. Trebuie retinut faptul ca
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modelarea se bazeaza pe unele raporturi nu foarte solide, de exemplu, Cmax 1n raport cu clearance-ul
creatininei. Cu toate acestea, avand in vedere indicatia relativ benigna, o abordare conservatoare ar
putea fi adecvata pentru reducerea potentialului risc pentru siguranta.

Pacienti imunocompromisi

DAPP a afirmat ca, de obicei, se recomanda administrarea unor doze mai mari de valaciclovir la
subiectii imunocompromisi comparativ cu subiectii imunocompetenti in cazul unei indicatii comune.
La solicitarea CHMP, DAPP a reanalizat utilizarea valaciclovirului pentru tratamentul herpesului
zoster la pacienti imunocompromisi si a reexaminat ghidurile de tratament. Ghidurile franceze
recomanda valaciclovir 1000 mg de 3 ori pe zi (TID) cu o urmadrire atenta [ Yeni, 2008]. IDSA
(Societatea americand pentru boli infectioase) recomanda valaciclovir 1000 mg TID [Dworkin, 2007],
iar Conferinta europeana privind infectiile in leucemie recomanda acelasi dozaj de valaciclovir timp de
cel putin 7 zile [Styczynski, 2009].

CDC sustine ca trebuie instituita o terapie antivirald prompta la toti pacientii cu herpes zoster
imunodeprimati in decurs de 1 sdptimana de la instalarea eruptiei cutanate sau in orice moment inainte
de acoperirea completa cu cruste a leziunilor. Tratamentul oral cu valaciclovir 1000 mg TID timp de
7-10 zile reprezintd o optiune de tratament recomandata pentru herpesul zoster dermatomal acut
localizat la pacientii infectati cu HIV. Daca leziunile cutanate sunt extinse sau daci se suspecteaza
implicarea viscerala, tratamentul intravenos cu aciclovir trebuie initiat $i continuat pana cand
ameliorarea clinica devine clara [Balfour, 1983]. O trecere de la terapia intravenoasa cu aciclovir la
cea cu antiviral oral (pentru incheierea unui ciclu de tratament de 10-14 zile) este rezonabila atunci
cand formarea de noi leziuni cutanate a incetat, iar semnele si simptomele de infectie viscerala cu
VVZ se amelioreaza [CDC, 2009].

CHMP a aprobat formularea si a considerat acceptabila posologia de 1000 mg de trei ori pe zi.

Sectiunea 4.3 Contraindicatii
Unele state membre au inclus o contraindicatie suplimentara privind sarcina si alaptarea. Unele state
membre au inclus o contraindicatie suplimentara privind virusul rezistent la aciclovir.

DAPP a pastrat o frazd de precautie adecvata la sectiunea 4.6 Sarcina si alaptarea in RCP-ul armonizat
la nivelul UE. DAPP a considerat cé utilizarea valaciclovirului in timpul sarcinii nu ar trebui sa fie
contraindicata.

CHMP a aprobat propunerea DAPP considerand ca aceasta este in acord cu ghidurile aflate in prezent
in vigoare si reflecta cu exactitate datele disponibile.

CHMP a aprobat propunerea DAPP de a nu include afirmatia privind rezistenta virala la sectiunea 4.3.
Rezistenta virala este diferita de o afectiune in care medicamentul nu trebuie administrat din
considerente de siguranta si trebuie operata o distinctie Intre riscurile pentru siguranta si eficacitatea
redusa.

CHMP a aprobat, de asemenea, contraindicatiile privind hipersensibilitatea la ACV, VACV sau
formule ale VACV.

Sectiunea 4.6 Sarcina
Nivelul de informare difera de la un stat membru la altul. Sunt prezentate date de acelasi tip, dar
nivelul de detalii faptice variaza semnificativ. Recomandarile de utilizare inregistreaza si ele diferente.

Evaluarea beneficiilor si riscurilor utilizarii valaciclovirului in indicatii specifice i la anumite femei
insdrcinate sau care aldpteaza sunt de competenta medicului curant.

CHMP a aprobat propunerea DAPP de a indica la aceasta sectiune ca valaciclovir trebuie utilizat in
timpul sarcinii doar dacé potentialele beneficii ale tratamentului sunt mai mari decat potentialele
riscuri.

Dupa cum s-a solicitat, DAPP a efectuat o reexaminare a informatiilor disponibile de la inchiderea
Registrului de sarcini. In plus, DAPP a evaluat rapoartele de sarcini si rezultatele sarcinilor
disponibile in Baza de date globala privind siguranta clinicd a DAPP. Gradul de expunere la aceasta
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populatie este dificil de cuantificat. Analiza literaturii de specialitate publicate nu a relevat motive de
ingrijorare noi si semnificative legate de siguranta pentru sugari sau mame. Anomaliile congenitale
descrise 1n cuprinsul articolelor au coincis, intr-o proportie semnificativa, cu reactiile adverse fetale
cunoscute ale infectiei intrauterine cu CMV.

CHMP a considerat ca noua propunere este acceptabild. Cu toate acestea, au fost recomandate
modificari minore ale textului, precum cuantificarea nivelului de experientd acumulati cu valacicovir
si aciclovir in timpul sarcinii (desemnat drept limitat sau, respectiv, moderat), si au fost introduse
numere istorice corespunzatoare din raportul final de studiu privind Registrul de sarcini pentru a
ilustra datele disponibile.

Sectiunea 4.8 Reactii adverse

CHMP a cerut DAPP sa motiveze toate frecventele propuse si sd prezinte, cu date justificative
suficiente, o sectiune 4.8 revizuita in conformitate cu ghidurile RCP.

DAPP a fost invitat sd analizeze reactiile adverse indiferent de semnificatia statistica.

DAPP a revizuit sectiunea 4.8 in mod corespunzitor. Pentru RA identificate din raportarile spontane,
frecventa va fi desemnata drept ,,necunoscutd” conform solicitarilor. Pentru RA identificate din
studiile clinice, a fost atribuita o categorie de frecventa pe baza frecventei generale observate in
studiile clinice.

DAPP a inclus, conform solicitarilor, o afirmatie introductiva la sectiunea 4.8 pentru a preciza
marimea esantionului/expunerea din studiile clinice. Marimea esantionului din baza de date cu studii
clinice se bazeaza pe datele comasate din studiile pivot cu valaciclovir pentru 4 indicatii diferite.
Aceste studii au fost selectate drept cele mai reprezentative in ceea ce priveste profilul de siguranta al
produsului pentru populatia generala expusa la valaciclovir si includ aproximativ 5855 de subiecti. Cei
5855 de subiecti sunt repartizati dupd cum urmeaza: tratamentul herpesului zoster (n=967),
tratamentul herpesului genital (n=1160 la doza ridicata si n=1203 la doza scazuta), supresia herpesului
genital (n=1009 la doza ridicatd si n=269 la doza scazuta), tratamentul herpesului labial (n=609 la
doza ridicata si n=638 la doza scazuta).

DAPP a recalculat, conform solicitarilor, categoriile de frecventa ale reactiilor adverse (RA) pentru
acele reactii identificate din datele post-punere pe piata tinind cont de ghidurile RCP revizuite.

DAPP a precizat ca baza de date cu studii clinice, formata din date din studii clinice comasate pentru
patru indicatii, conform descrierii de mai sus, a fost utilizata pentru a recalcula frecventele RA
identificate in contextul post-punere pe piata. Selectia studiilor incluse in aceastd baza de date cu studii
clinice reflectd profilul de siguranta al produsului pentru populatia generala expusa la valaciclovir.
DAPP a prezentat, intr-un tabel cu raspunsuri din cadrul documentului, frecventele RA recalculate
pentru acele RA identificate din experienta post-punere pe piati si analizele confirmative. In situatiile
in care au existat incidente diferite de la un studiu la altul, a fost adoptata abordarea cea mai
conservatoare, respectiv, categoria de frecventa s-a bazat pe incidenta cea mai ridicata.

CHMP a cerut DAPP sa ofere o estimare a frecventei rezistentei la pacientii imunocompetenti si
imunocompromisi in cadrul studiilor clinice pentru a o plasa in perspectiva in datele post-punere pe
piata.

Prevalenta VHS rezistent la aciclovir a ramas scazuta si stabila, In pofida utilizarii clinice crescute a
agentilor antivirali cu actiune impotriva virusilor herpetici timp de aproape trei decenii. O combinatie
unica de factori asociati virusului, gazdei si medicamentului explica de ce nu a aparut rezistenta la
populatia generala, precum si de ce este putin probabil ca utilizarea valaciclovirului sa creasca
prevalenta VHS rezistent la aciclovir.

Rezistenta VHS la aciclovir, metabolitul activ al valaciclovir, determinata prin testul de reducere a
placilor, a fost stabilitd la mai putin de 1% la subiectii imunocompetenti si la aproximativ 5-6% la
subiectii imunocompromisi. Aceste date asigura ca potentialul de aparitie a rezistentei nu a diminuat
raportul risc/beneficiu recunoscut al valaciclovirului.

Incidenta rezistentei la aciclovir este stabild, nu s-a modificat 1n aproape trei decenii de cand este
disponibil aciclovirul si nu difera intre pacientii tratati si subiectii netratati.
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CHMP a concluzionat ca DAPP a prezentat o explicatie cuprinzatoare privind frecventa rezistentei la
persoanele imunocompetente si imunocompromise in cadrul studiilor clinice.

In concluzie, se rezuma faptul ci prevalenta VHS rezistent la aciclovir nu s-a modificat semnificativ in
ultimele trei decenii. Rezistenta VHS la pacientii imunocompetenti este scazuta, mai putin de 1%, iar
la subiectii imunodeprimati, de ~5-6%, fiind considerata, de asemenea, scizutd. Aceste observatii
confirmé siguranta tratamentului VHS in ambele grupuri, desi posibilitatea cresterii rezistentei trebuie
monitorizata continuu.

Sectiunea 5.1 Proprietiti farmacodinamice

CHMP a acceptat introducerea la aceasta sectiune a unei trimiteri la valaciclovir pentru reducerea
riscului de transmitere a riscului genital la adulti imunocompetenti, cdnd se administreaza ca terapie
supresiva, in asociere cu practici sexuale mai sigure.

Succesul chimioterapiei sau transplantului este adesea compromis de infectie in perioada de
imunosupresie In urma tratamentului sau a interventiei chirurgicale cand reactivarea virusilor latenti
este deosebit de frecventa (Bustamante, 1991: Houglund, 2001).

CHMP a remarcat ca studiile care confirma siguranta si eficacitatea utilizarii valaciclovirului au fost
efectuate doar la pacienti cu HIV si, in cea mai mare parte, la pacienti fara depletie severd de CD4. Cu
toate acestea, valaciclovir a demonstrat eficacitate in tratamentul herpesului labial, al mucozitei de
origine chimioterapica sau radioterapica, al reactivarii faciale aVHS si al herpesului gladiatorum.

Alte sectiuni ale RCP-ului

CHMP a cerut DAPP sa evalueze toate celelalte sectiuni ale RCP-urilor din UE aprobate la
nivel national si sa sugereze modificari adecvate ale textului in cazul in care exista
divergente.

DAPP a emis o propunere de armonizare a RCP-urilor pentru valaciclovir tindnd cont de prezentarile
farmaceutice complete si de toate posologiile aprobate in prezent in cel putin un stat membru UE. Au
fost prezentate documente specifice luand in considerare datele actualizate.

CHMP a considerat ca raspunsurile si justificarile prezentate de DAPP sunt satisfacatoare.

La solicitarea DAPP, Modulul de calitate a fost, de asemenea, armonizat.
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MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI CARACTERISTICILOR
PRODUSULUL ETICHETARII SI PROSPECTULUI

Intrucat

- domeniul de aplicare al sesizarii a constat In armonizarea Rezumatului caracteristicilor produsului,
etichetarii si prospectului.

- Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul propuse de detindtorii autorizatiilor
de punere pe piata au fost evaluate pe baza documentatiei prezentate si a dezbaterii stiintifice din
cadrul Comitetului,

CHMP a recomandat modificarea autorizatiilor de punere pe piatd pentru care Rezumatul

caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul sunt prezentate in anexa III pentru Valtrex si
denumirile asociate (a se vedea anexa I).
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ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Valtrex si numele asociate (vezi Anexa ) 250 mg comprimate filmate
Valtrex si numele asociate (vezi Anexa [) 500 mg comprimate filmate

Valtrex si numele asociate (vezi Anexa I) 1000 mg comprimate filmate

[Vezi Anexa [ — A se completa la nivel national]

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine clorhidrat de valaciclovir echivalent cu valaciclovir 250 mg.
Fiecare comprimat contine clorhidrat de valaciclovir echivalent cu valaciclovir 500 mg.

Fiecare comprimat contine de clorhidrat de valaciclovir echivalent cu valaciclovir 1000 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimat de 250 mg

Comprimat biconvex, alungit, de culoare alba, cu un nucleu de culoare alba pana la aproape alba,
inscriptionat cu “GX CE7” cu cerneala albastrd pe una dintre fete.

Comprimat de 500 mg

Comprimat biconvex, alungit, de culoare alba, cu un nucleu de culoare alba pana la aproape alba,
marcat cu “GX CF1”pe una dintre fete.

Comprimat de 1000 mg

Comprimat biconvex, alungit, de culoare alba, cu un nucleu de culoare alba pana la aproape alba, cu
un sant partial de demarcatie pe ambele fete si inscriptionat cu “GX CF2” cu cerneala albastra pe una
dintre fete.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Infectii cu virusul varicelo-zosterian (VVZ) — herpes zoster

Valtrex este indicat pentru tratamentul herpesului zoster (zona zoster) si pentru tratamentul zosterului
oftalmic la adulti imunocompetenti (vezi pct. 4.4).

Valtrex este indicat pentru tratamentul herpesului zoster la pacienti adulti cu imunosupresie usoara sau
moderata (vezi pct. 4.4).

Infectii cu virusul herpes simplex (VHS)

Valtrex este indicat
. pentru tratamentul si supresia infectiilor pielii $i mucoaselor cu VHS incluzand:
-tratamentul primului episod al herpesului genital la adulti si adolescenti imunocompetenti si
adulti imunocompromisi
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- tratamentul recidivelor herpesului genital la adulti si adolescenti imunocompetenti si adulti
imunocompromisi
- supresia herpesului genital recidivant la adulti si adolescenti imunocompetenti si adulti
imunocompromisi
. pentru tratamentul si supresia recidivelor infectiilor oculare cu VHS (vezi pct. 4.4)

Studiile clinice nu au fost efectuate la pacienti imunocompromisi infectati cu VHS pentru alte cauze in
afara de infectia cu VHS (vezi pct. 5.1).

Infectii cu virusul citomegalic (VCM):

Valtrex este indicat pentru profilaxia infectiei si a bolii induse de VCM dupa transplantul de organe
solide la adulti si adolescenti (vezi pct. 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

Infectii cu virusul varicelo-zosterian (VVZ) — herpes zoster si zoster oftalmic

Pacientii trebuie sfatuiti sd Inceapa tratamentul cat mai repede posibil dupa stabilirea diagnosticului de
herpes zoster. Nu existd date privind tratamentul initiat dupa mai mult de 72 ore de la debutul eruptiei
zosteriene.

Adulti imunocompetenti

Doza la pacientii imunocompetenti este de 1000 mg Valtrex de 3 ori pe zi, timp de 7 zile (3000 mg
doza zilnicd totald). Aceasta doza trebuie redusa in functie de clearance-ul creatininei (vezi mai jos
Insuficienta renald).

Adulti imunocompromigi

Doza la pacienti imunocompromisi este de 1000 mg Valtrex de 3 ori pe zi, timp de cel putin 7 zile
(3000 mg doza zilnica totald) si timp de 2 zile de la uscarea leziunilor.

Aceasta doza trebuie redusa in functie de clearance-ul creatininei (vezi mai jos Insuficienta renald).

La pacienti imunocompromisi, se recomanda tratament antiviral intr-o s@ptdmana de la formarea
veziculelor sau in orice moment inainte de formarea totald a crustelor.

Tratamentul infectiilor cu virusul herpes simplex (VHS) la adulti si adolescenti (cu varsta >12 ani)

Adulti si adolescenti (cu vdrsta >12 ani) imunocompetenti
Doza este de 500 mg Valtrex luata de 2 ori pe zi (doza zilnica totald este de 1000 mg). Aceasta doza
trebuie redusa in functie de clearance-ul creatininei (vezi mai jos Insuficientd renald).

Pentru episoadele recurente, durata tratamentului trebuie sa fie Intre trei si cinci zile. Pentru episoadele
initiale, care pot fi mai severe, tratamentul poate fi extins la zece zile. Administrarea dozelor trebuie sa
inceapa cat mai curand posibil. Pentru episoadele recidivante cu herpes simplex, administrarea dozelor
ar trebui sd inceapa in timpul perioadei prodromale sau imediat dupa aparitia primelor semne sau
simptome. Valtrex poate preveni dezvoltarea leziunii cand este luat la primele semne si simptome ale
recidivei cu VHS.

Herpes labial

La adulti si adolescenti, tratamentul eficace al herpesului labial (herpes simplex) este valaciclovir 2000
mg de doua ori pe zi, pentru o zi. A doua doza trebuie administratd dupa aproximativ 12 ore (nu mai
devreme de 6 ore) dupa prima doza. Aceasta doza trebuie redusa in functie de clearance-ul creatininei
(vezi mai jos Insuficienta renald). Cand se utilizeaza acesta schema de administrare, tratamentul nu
trebuie sd depdseasca o zi, deoarece nu s-a demonstrat cé prelungirea tratamentului conferd un
beneficiu clinic suplimentar. Tratamentul trebuie initiat de la primul simptom de herpes simplex (de
exemplu, furnicaturi, prurit sau senzatie de arsur).
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Adulti imunocompromisi

Pentru tratamentul infectiilor cu VHS la adulti imunocompromisi, doza este de 1000 mg de doua ori
pe zi,

timp de cel putin 5 zile, dupa evaluarea severittii starii clinice §i a statusului imunologic ale
pacientului. Pentru episoadele initiale, care pot fi mai severe, tratamentul poate fi prelungit pe o durata
de zece zile. Administrarea trebuie inceputa cat mai curand posibil. Aceasta doza trebuie redusa in
functie de clearance-ul creatininei (vezi mai jos Insuficienta renald). Pentru obtinerea unui beneficiu
clinic maxim, tratamentul trebuie initiat in primele 48 de ore. Se recomanda o monitorizare stricta a
evolutiei leziunilor.

Supresia recurentei infectiilor cu virusul herpes simplex (VHS) la adulti si adolescenti (cu varsta >12
ani

Adulti si adolescenti (cu varsta >12 ani) imunocompetenti

Doza de Valtrex este de 500 mg, o data pe zi. La unii pacienti cu recidive foarte frecvente (>10/an in
absenta tratamentului) pot fi obtinute beneficii suplimentare prin administrarea dozei zilnice de 500
mg divizata n doua prize (250 mg de 2 ori pe zi). Aceastd doza trebuie redusa in functie de clearance-
ul creatininei (vezi mai jos Insuficientd renald). Tratamentul trebuie reevaluat dupa 6 pana la 12 luni
de administrare.

Adulti imunocompromigi

Doza de Valtrex este de 500 mg, de doua ori pe zi. Aceastd doza trebuie redusd in functie de
clearance-ul creatininei (vezi mai jos Insuficientd renald). Tratamentul trebuie reevaluat dupa 6 pana la
12 luni de administrare.

Profilaxia infectiei si a bolii induse de virusul citomegalic (VCM) la adulti si adolescenti (cu varsta

>12 ani)

Doza de Valtrex este de 2000 mg de patru ori pe zi; tratamentul trebuie initiat cat mai repede posibil
dupa transplant. Aceastd doza trebuie redusa in functie de clearance-ul creatininei (vezi mai jos
Insuficienta renald).

De regula, durata tratamentului este de 90 zile, dar poate fi necesara extinderea acesteia la pacientii cu
risc inalt.

Grupe speciale de pacienti

Copii
Eficacitatea Valtrex la copii cu varsta mai micad de 12 ani nu a fost evaluata.

Varstnici
La pacientii varstnici trebuie avuta In vedere posibilitatea insuficientei renale si doza trebuie ajustata
in consecintd (vezi mai jos Insuficientd renald). Trebuie mentinutd o hidratare corespunzatoare.

Insuficienta renald

Se recomanda prudenta 1n cazul administrarii Valtrex la pacienti cu insuficienta renala. Trebuie
mentinuta o hidratare adecvatd. Doza de Valtrex trebuie redusa la pacienti cu functie renala alterata,
dupa cum este indicat mai jos in Tabelul 1.

La pacientii hemodializati intermitent, doza de Valtrex trebuie administratd dupa efectuarea
hemodializei. Clearance-ul creatininei trebuie monitorizat frecvent, in special in perioadele in care
functia renald se modifica rapid, de exemplu imediat dupa transplant sau grefa. Doza de Valtrex
trebuie ajustata in consecinta.

Insuficientd hepatica
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Studiile efectuate cu o unitate de doza de valaciclovir de 1000 mg la pacienti adulti au indicat faptul ca
la pacientii cu ciroza hepatica usoara sau moderata (cu mentinerea functiei de sinteza hepaticd) nu este
necesara modificarea dozei. Datele farmacocinetice la pacientii adulti cu ciroza avansata (afectarea
functiei de sinteza hepatica si dovezi de sunturi porto-sistemice) nu indica necesitatea unei ajustari a
dozei; cu toate acestea, experienta clinica este limitata. Pentru doze mai mari (4000 mg sau mai mult
pe zi), vezi pct. 4.4.

Tabelul 1: AJUSTAREA DOZEI IN INSUFICIENTA RENALA

Clearance-ul
Indicatie terapeutica creatinined Doza de valaciclovir®
(ml/min)
Infectii cu virusul varicelo-zosterian (VVZ)
>50 1000 mg de 3 ori pe zi
Tratamentul herpesului zoster (zona zoster) 30 pani la 49 1000 mg de 2 ori pe zi
la adulti imunocompetenti si 10 p i 1a 20 1000 mg o data pe zi
: ‘o pana la
imunocompromisi 10 500 mg o datd pe zi
Infectii cu virus herpes simplex (VHS)
Tratamentul infectiilor cu VHS
> . .
- adulti si adolescenti imunocompetenti ;gg 288 Eg gedi tgrll)ep;m
.. . >30 1000 mg de 2 ori pe zi
- adulti imunocompromisi 30 1000 mg o datd pe zi
Tratamentul herpesului labial (cu ulceratii) =30 . 2000 mg de 2 ortpe z1
.. . . 30 pana la 49 1000 mg de 2 ori pe zi
la adulti si adolescenti imunocompetenti L . ;

. . . 10 pana la 29 500 mg de 2 ori pe zi
(alternativ o zi de regim) <10 500 mg doza unica
Supresia infectiei cu VHS

. . . >30 500 mg o dati pe zi "
- adulti si adolescenti imunocompetenti 230 250 mg o dati pe zi
.. .. 230 500 mg de 2 ori pe zi
- adulti imunocompromisi 30 500 mg o datd pe zi
Infectii cu virusul citomegalic (VCM)
Profilaxia infectiei cu VCM in transplantul >75 2000 mg de 4 ori pe zi
de organe solide la adulti si adolescenti 50 pana la <75 1500 mg de 4 ori pe zi
25 pana la <50 1500 mg de 3 ori pe zi
10 pana la <25 1500 mg de 2 ori pe zi
<10 sau in dializa | 1500 mg o datd pe zi

* Pentru pacienti hemodializati intermitent, in zilele de dializa, doza trebuie administrata dupa
finalizarea dializei.

*Pentru supresia VHS la subiecti imunocompetenti cu antecedente de >10 recidive/an, rezultate
mai bune pot fi obtinute cu 250 mg de 2 ori pe zi.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la valaciclovir, aciclovir sau la oricare dintre excipienti (vezi pct. 6.1).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
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Starea de hidratare
Sunt necesare precautii pentru asigurarea unui aport corespunzator de lichide la pacientii cu risc de
deshidratare, in special la varstnici.

Utilizarea la pacientii cu insuficientd renald si la varstnici

Aciclovirul este eliminat prin clearance renal, motiv pentru care doza de valaciclovir trebuie redusa la
pacientii cu insuficientd renala (vezi pct. 4.2). Pacientii varstnici pot avea o functie renala redusa,
motiv pentru care la acest grup de pacienti trebuie avuta in vedere necesitatea reducerii dozei. Atat
pacientii varstnici, cat si cei cu insuficienta renala au un risc crescut de dezvoltare a reactiilor adverse
neurologice si trebuie monitorizati cu atentie pentru decelarea acestor reactii adverse. In cazurile
raportate, aceste reactii au fost, in general, reversibile la intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.8).

Utilizarea dozelor mai mari de valaciclovir in insuficienta hepatica si transplantul hepatic

Nu sunt disponibile date referitoare la utilizarea dozelor mai mari de valaciclovir (4000 mg sau mai
mult pe zi) la pacientii cu afectiuni hepatice. La pacientii cu transplant hepatic nu au fost efectuate
studii specifice cu valaciclovir, prin urmare se recomandata prudentd in cazul administrarii de doze
zilnice mai mari de 4000 mg la acesti pacienti.

Utilizarea pentru tratamentul infectiilor cu herpes zoster

Raéspunsul clinic trebuie monitorizat cu atentie, in special la pacientii imunocompromisi. Trebuie luata
in considerare terapia antivirala intravenoasa cand raspunsul la terapia orala este considerat
insuficient.

Pacientii cu herpes zoster complicat, adica cei cu implicare viscerald, zoster diseminat, neuropatii
motorii, encefalopatie si complicatii cerebrovasculare trebuie tratati cu terapie antivirala intravenoasa.

Mai mult decat atat, pacientii imunocompromisi cu zoster oftalmic sau cei cu risc foarte ridicat pentru
boala diseminata cu implicarea organelor viscerale, trebuie tratati cu terapie antivirala intravenoasa.

Transmiterea herpesului genital

Pacientii trebuie sfatuiti sd evite actul sexual cand sunt prezente simptome chiar daca a fost initiat un
tratament cu un antiviral. In timpul tratamentului supresiv cu agenti antivirali, frecventa purtitorilor de
virus este semnificativ redusa. Cu toate acestea, riscul transmisiei este incd posibil. Prin urmare, in
completarea terapiei cu valaciclovir, este recomandat ca pacientii sé foloseasca practici sexuale
protejate.

Utilizarea 1n infectii oculare cu VHS
Réspunsul clinic trebuie monitorizat cu atentie la acesti pacienti. Trebuie luata in considerare terapia
antivirala intravenoasa cand raspunsul la terapia orala este considerat insuficient.

Utilizarea in infectii cu VCM

Datele cu privire la eficacitatea valaciclovirului la pacienti transplantati (~200) cu risc crescut de boala
provocata de VCM (de exemplu donor VCM- pozitiv/primitor VCM — negativ sau utilizarea terapiei
de inductie a globulinei antitimocite) indica faptul ca valaciclovir trebuie administrat la acesti pacienti
doar cand siguranta impune excluderea utilizarii de valganciclovir sau ganciclovir.

Dozele mari de valaciclovir necesare in profilaxia VCM pot duce la evenimente adverse mai frecvente,
inclusiv anomalii ale SNC, decat cele observate la administrarea unor doze mai mici pentru alte
indicatii (vezi pct. 4.8). Datorita modificarii functiei renale, pacientii trebuie monitorizati cu atentie si
dozele trebuie ajustate in consecinta (vezi pct. 4.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta a valaciclovirului cu medicamente nefrotoxice trebuie utilizata cu
prudentd, in special la pacientii cu insuficienta renald si sub monitorizare periodica a functiei renale.
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Acest lucru se aplica la administrarea concomitentd cu aminoglicozide, compusi organoplatinici,
substante de contrast pe baza de iod, metotrexat, pentamidina, foscarnet, ciclosporina si tacrolimus.

Aciclovir este eliminat, In principal, urinar, sub formd nemodificata, prin secretie renald tubulara
activa.

Dupa administrarea a 1000 mg de valaciclovir, cimetidina si probenecidul reduc clearance-ul renal al
aciclovirului si cresc ASC pentru aciclovir cu aproximativ 25% respectiv, 45%, prin inhibarea
secretiei renale active a aciclovirului. Cimetidina si probenecidul, luate impreuna cu valaciclovir
determina cresterea ASC pentru aciclovir cu aproximativ 65%. Alte medicamente (inclusiv de
exemplu, tenofovir) care intrd in competitie cu acest mecanism ce completeaza sau inhiba secretia
tubulara activa, administrate concomitent, pot creste concentratiile de aciclovir. In mod similar,
administrarea de valaciclovir poate creste concentratiile plasmatice ale substantei administrate
concomitent.

La pacienti expusi la doze mari de aciclovir provenit din valaciclovir (de exemplu, dozele utilizate
pentru tratamentul infectiilor cu herpes zoster sau pentru profilaxia infectiei cu VCM), este necesara
prudenta 1n timpul administrarii concomitente cu medicamente care inhiba secretia tubulara renala
activa.

Au fost identificate cresteri ale ASC plasmatice pentru aciclovir si metabolitul inactiv al
micofenolatului mofetil, un medicament imunosupresor utilizat la pacientii transplantati, cand cele
doua medicamente au fost administrate concomitent. La voluntarii sidnatosi, nu s-au observat
modificari ale concentratiilor plasmatice maxime la administrarea concomitenta a valaciclovirului cu
micofenolatul mofetil. Exista experienta clinica limitatd privind utilizarea acestei combinatii.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Date limitate privind utilizarea valaciclovirului si date moderate cantitativ privind utilizarea
aciclovirului in timpul sarcinii sunt disponibile din registrele de evidenta a sarcinii [care au fost
completate cu rezultatele femeilor gravide expuse la valanciclovir sau la aciclovir (metabolitul activ al
valaciclovirului) administrat pe cale orala sau intravenoasa]; 111 si 1246 de rezultate (respectiv 29 si
756 de rezultate 1n timpul primului trimestru de sarcind) si experienta dupa punerea pe piata nu au
indicat malformatii sau toxicitate feto/neonatala. Studiile la animale au aratat ca valaciclovir nu
produce toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Valaciclovir trebuie utilizat in timpul
sarcinii numai daca posibilele beneficii ale tratamentului depasesc riscul potential.

Alaptarea
Aciclovir, principalul metabolit al valaciclovirului, este excretat in laptele matern. Cu toate acestea, la

doze terapeutice de valaciclovir, nu sunt asteptate efecte nocive la nou-ndscutii/sugarii alaptati la san
din moment ce doza ingerata de copil este mai mica de 2% din doza terapeuticad intravenoasa de
aciclovir utilizata pentru tratamentul herpesului nou-nascutului. Valaciclovir trebuie utilizat cu
precautie in timpul aldptarii $i numai cand este indicat clinic.

Fertilitatea

Valaciclovir administrat pe cale orald sobolanilor, nu afecteaza fertilitatea acestora. La doze mari de
aciclovir administrat parenteral, au fost observate la sobolani si caini, atrofie testiculara si
aspermatogenezd. La om nu au fost efectuate studii privind efectul valaciclovirului asupra fertilitatii,
dar la 20 de pacienti dupa 6 luni de tratament zilnic cu 400 mg sau 1000 mg aciclovir, nu au fost
raportate modificari asupra numarului, motilitatii sau morfologiei spermatozoizilor.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Starea clinica a pacientului si profilul reactiilor adverse ale Valtrex trebuie avute in vedere cand se
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evalueaza capacitatea unui pacient de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Mai mult, din
farmacologia substantei active nu poate fi anticipat un efect ddunator asupra unor astfel de activitati.

4.8 Reactii adverse
La pacienti tratati cu Valtrex pentru cel putin o indicatie, cele mai frecvente reactii adverse raportate au
fost cefaleea si greata. Reactii adverse mult mai grave, cum sunt purpura trombotica
trombocitopenica/sindromul uremic hemolitic, insuficienta renala acuta si tulburarile neurologice sunt
tratate amanuntit la alte puncte.

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.

Pentru clasificarea reactiilor adverse se utilizeaza urmatoarele grupe de frecventa:
Foarte frecvente > 1/10,

Frecvente >1/100 si < 1/10,

Mai putin frecvente > 1/1000 si < 1/100,
Rare > 1/10000 si < 1/1000,
Foarte rare < 1/10000.

Datele obtinute din studiile clinice au fost utilizate pentru desemnarea unor grupe de frecventa pentru
reactiile adverse daca, in studii, au existat dovezi ale unei asocieri cu valaciclovir.

Pentru reactiile adverse identificate din experienta dupa punerea pe piata, dar care nu au fost observate
in studiile clinice, a fost utilizatd valoarea cea mai conservatoare din punct de vedere estimativ
(,,regula celor trei”’) pentru a stabili categoria de frecventa a reactiilor adverse.

Pentru reactiile adverse identificate ca fiind asociate utilizarii valaciclovirului, din experienta dupa
punerea pe piatd, si observate in studiile clinice, a fost utilizata incidenta studiului, pentru a atribui
categoria de frecventa a reactiilor adverse. Datele clinice de siguranta se bazeaza pe 5855 de subiecti
expusi la valaciclovir, 1n studiile clinice care acopera indicatii multiple (tratamentul herpesului zoster,
tratamentul/supresia herpesului genital si tratamentul herpesului simplex).

Date din studiile clinice

Tulburéri ale sistemului nervos
Foarte frecvente: Cefalee

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Greata

Date obtinute dupa punerea pe piata

Tulburiri hematologice si limfatice
Mai putin frecvente: Leucopenie, trombocitopenie
Leucopenia este raportata, in special la pacientii imunocompromisi.

Tulburéri ale sistemului imunitar
Rare: Anafilaxie

Tulburari psihice si ale sistemului nervos

Frecvente: Ameteli
Mai putin frecvente: Confuzie, halucinatii, reducerea starii de constienta, tremor, agitatie
Rare: Ataxie, dizartrie, convulsii, encefalopatie, coma, simptome psihotice.
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Tulburérile neurologice, uneori severe, pot fi legate de encefalopatie si includ confuzie, agitatie,

convulsii, halucinatii, coma. Aceste evenimente sunt, in general, reversibile si sunt de reguld observate la
pacientii cu insuficienta renala sau cu alti factori predispozanti (vezi pct. 4.4). La pacientii cu transplant
de organe tratati cu doze mari de Valtrex (8000 mg zilnic) pentru profilaxia VCM, reactiile neurologice au
apdrut mai frecvent, comparativ cu utilizarea unor doze mai mici pentru alte indicatii.

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: Dispnee

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Varsaturi, diaree
Mai putin frecvente: Disconfort abdominal

Tulburari hepato-biliare
Mai putin frecvente: Cresteri reversibile ale testelor de functie hepatica (de exemplu, bilirubina, enzimele
hepatice)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente: Eruptii cutanate tranzitorii, inclusiv fotosensibilitate, prurit
Mai putin frecvente: Urticarie
Rare: Angioedem

Tulburéri renale si ale cailor urinare

Mai putin frecvente: Afectare renala

Rare: Disfunctie renald, insuficientd renald acuta (in special la pacienti varstnici sau pacienti
cu insuficientd renald carora li se administreaza doze mai mari decat dozele
recomandate).

Durerea renald poate fi asociata cu insuficienta renala.

De asemenea, au fost raportate depuneri renale intratubulare de cristale de aciclovir. In timpul
tratamentului trebuie asigurat un consum adecvat de lichide (vezi pct. 4.4).

Informatii suplimentare privind populatiile speciale

Au fost raportate cazuri de insuficienta renald, anemie hemoliticd microangiopatica i trombocitopenie
(uneori 1n asociere) la pacienti adulti cu imunodepresie severa, in special la cei cu SIDA,

tratati cu doze mari (8000 mg zilnic) de valaciclovir pentru perioade prelungite de timp, in studiile clinice.
Aceste probleme au fost, de asemenea, observate la pacientii netratati cu valaciclovir, cu aceleasi
afectiuni subiacente sau concomitente.

4.9 Supradozaj

Simptome si semne

La pacientii care au primit supradoze de valaciclovir au fost observate insuficienta renala acuta si
simptome neurologice, care au inclus confuzie, halucinatii, agitatie, reducerea starii de constienta si
coma. De asemenea, pot aparea greata si varsaturi. Este necesara prudenta pentru evitarea
supradozajului inadecvat. Multe din cazurile raportate au implicat pacienti cu afectare renala si
pacienti varstnici care au primit supradoze repetate, datoritd lipsei reducerii adecvate a dozei.

Tratament

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru decelarea semnelor de toxicitate. Hemodializa creste
semnificativ eliminarea aciclovirului din sange, putand fi asadar avuta in vedere ca optiune terapeutica
in cazul unui supradozaj simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
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5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: nucleozide si nucleotide, exclusiv inhibitori de reverstranscriptaza, codul
ATC: JOSABI11.

Mecanism de actiune
Valaciclovir, un antiviral, este esterul L-valina al aciclovirului. Aciclovir este un analog al
nucleozidului purinic (guanind).

La om, valaciclovir este rapid si aproape complet metabolizat in aciclovir si valina, probabil prin
intermediul unei enzime, denumita valaciclovir hidrolaza.

Aciclovir este un inhibitor specific al virusurilor herpetice cu activitate in vitro Impotriva virusurilor
herpes simplex (VHS) de tip 1 si tip 2, a virusului varicelo-zosterian (VVZ), a virusului citomegalic
(VCM), a virusului Epstein-Barr (VEB) si a virusului herpetic uman tip 6 (VHU-6). Dupa fosforilarea
la forma activa trifosfat, aciclovir inhiba sinteza ADN-ului virusului herpetic.

Primul stadiu al fosforilrii necesita prezenta unei enzime virale specifice. In cazul VHS, VVZ si
VEB, aceasta enzima este timidinkinaza (TK) virald, care este prezenta numai in celulele virale
infectate. Selectivitatea este mentinuta iIn VCM, cel putin partial, prin fosforilare fiind mediata de catre
produsul genei fosfotransferazei, UL97. Aceasta necesitate a activarii aciclovirului printr-o enzima
virala specifica explica In mare parte selectivitatea acestuia.

Procesul de fosforilare este completat (conversia de la mono- la trifosfat) de catre kinazele celulare.
Aciclovir trifosfat inhiba competitiv ADN-polimeraza virald si Incorporarea acestui analog nucleozidic
determina terminarea obligatorie a lantului, oprind sinteza ADN-ului viral i blocand astfel replicarea
virala.

Efecte farmacodinamice

Rezistenta la aciclovir se datoreaza, in mod normal, unui fenotip deficient al timidinkinazei, care duce
la aparitia unui virus defectiv in gazda naturala. Sensibilitatea redusa la aciclovir a fost descrisa ca un
rezultat al unor alterari subtile fie ale timidinkinazei, fie ale ADN-polimerazei virale. Virulenta acestor
suse este asemanatoare cu cea a virusului de tip salbatic.

Monitorizarea izolatelor clinice de VHS si VVZ de la pacientii carora li s-a administrat terapie sau
profilaxie cu aciclovir a evidentiat faptul ca virusul cu sensibilitate redusa la aciclovir este extrem de
rar la gazda imunocompetenta si se gaseste rar la persoanele cu imunodeficiente severe, de exemplu
persoane cu transplant de organ sau de maduva osoasa, pacienti carora li se administreaza
chimioterapie pentru boli maligne si persoane infectate cu virusul imunodeficientei umane (HIV).

Studii clinice

Infectie cu virusul varicelo-zosterian

Valtrex accelereaza rezolutia durerii: reduce durata si proportia pacientilor care prezintd dureri
asociate zosterului, incluzand nevralgie acuta si, la pacienti cu varsta de peste 50 de ani, nevralgie
postherpetica. Valtrex reduce riscul de aparitie a complicatiilor oftalmice in cazul zosterului oftalmic.

Terapia intravenoasa este considerata, in general, ca fiind standard pentru tratamentul infectiilor cu
herpes zoster la pacientii imunocompromisi; cu toate acestea, datele limitate despre valaciclovir
utilizat pentru tratamentul infectiei cu VZV (herpes zoster) la anumiti pacienti imunocompromisi ,
inclusiv cei cu cancer de organe solide, infectati cu HIV, boli autoimune, limfom, leucemie si
transplant de celule stem, indica beneficiu clinic.

Infectie cu virusul herpes simplex
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Pentru tratamentul infectiilor oculare cu VHS, valaciclovir trebuie administrat in conformitate cu
ghidurile de tratament in vigoare.

Au fost efectuate studii cu valaciclovir pentru tratamentul si supresia herpesului genital, la pacientii
infectati concomitent cu HIV/VHS si cu o valoare mediand a CD4 de >100 celule/mm3. Administrarea
de valaciclovir 500 mg de doua ori pe zi, a fost superioara administrarii de 1000 mg o data pe zi pentru
supresia recidivelor simptomatice. Administrarea de valaciclovir 1000 mg de doua ori pe zi pentru
tratamentul recidivelor, a fost comparabila cu administrarea orald de aciclovir 200 mg de cinci ori pe
zi pe durata episoadelor cu herpes. Valaciclovir nu a fost studiat la pacientii cu deficientd imunitara
severa.

Eficacitatea valaciclovirului pentru tratamentul altor infectii cutanate cu VHS a fost documentata.
Valaciclovir si-a demonstrat eficacitatea in tratamentul herpesului labial (herpes simplex), mucozitelor
datorate chimioterapiei sau radioterapiei, reactivarii VHS dupa reconstructie faciala si infectiilor cu
herpes gladiatorum. Pe baza experientei istorice a aciclovirului, aparent valaciclovirul este la fel de
eficient ca aciclovirul in tratamentul eritemului polimorf, eczemei herpetice si panaritiului herpetic.

S-a dovedit ca valaciclovir reduce riscul de transmitere a herpesului genital la adulti imunocompetenti
cand este luat ca terapie supresiva si asociat cu practici sexuale mai sigure. Un studiu placebo,
controlat, dublu-orb a fost realizat la 1484 de cupluri adulte, imunocompetente, heterosexuale
discordante la infectia cu VHS-2. Rezultatele au aratat o reducere semnificativa a riscului de
transmitere: 75% (achizitie simptomaticd VHS-2), 50% (seroconversie VHS-2) si 48% (achizitie totala
VHS-2) pentru valaciclovir, comparativ cu placebo. Printre subiectii care participa la un sub-studiu cu
purtatori de virus, valaciclovir a redus semnificativ difuziunea virald cu 73%, comparativ cu placebo
(vezi pct. 4.4 pentru informatii suplimentare cu privire la reducerea transmiterii).

Infectie cu virusul citomegalic (vezi pct. 4.4)

Profilaxia VCM cu valaciclovir la pacienti cu transplant de organe solide (rinichi, inima) reduce
aparitia rejectiei acute de grefa, infectiilor oportuniste i a altor infectii cu virus herpes (VHS, VVZ).
Nu exista niciun studiu in care se compara direct valaciclovir cu valganciclovir pentru a defini
managementul terapeutic optim pentru pacienti cu transplant de organe solide.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Valaciclovir este un promedicament al aciclovirului. Biodisponibilitatea aciclovirului provenit din
valaciclovir este de aproximativ 3,3 pana la 5,5 ori mai mare decat cea observata de-a lungul istoriei
pentru aciclovir administrat pe cale orald. Dupa administrarea orald, valaciclovir este bine absorbit si
este convertit rapid si aproape complet la aciclovir si valina. Aceastd conversie este probabil mediata
prin intermediul unei enzime izolate din ficatul uman, denumita valaciclovir hidrolaza.
Biodisponibilitatea aciclovirului rezultat din 1000 mg de valaciclovir este de 54% si nu este redusa de
catre alimente. Farmacocinetica valaciclovirului nu este proportionala cu doza. Viteza si gradul de
absorbtie scade cu cresterea dozei, rezultdnd o scédere a cresterii proportionale a C,,, peste intervalul

parametrilor farmacocinetici (FC) ai aciclovirului dupa administrarea de doze unice de 250 péana la
2000 mg valaciclovir la subiecti sinatosi cu functie renald normala este prezentatd mai jos.

Parametru FC al 250 mg 500 mg 1000 mg 2000 mg
aciclovirului (N=15) (N=15) (N=15) (N=8)

Cuax | micrograme/ml 2,20 + 0,38 3,37 £0,95 5,20£1,92 8,30+ 143
T nax ore (h) 0,75 (0,75-1,5) [ 1,0(0,75-2,5) | 2,0(0,75-3,0) | 2,0 (1,5-3,0)
ASC | h.micrograme/ml 5,50 +£0,82 11,1 +1,75 18,9 +£4,51 29,5+ 6,36
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Ciax = concentratie plasmaticd maxima; T, = timpul pana la atingerea concentratiei plasmatice
maxime; ASC = aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp. Valorile pentru C,,; si
ASC reprezintd media + deviatia standard. Valorile pentru T, reprezintd mediana si limitele.

Concentratiile plasmatice maxime ale valaciclovirului sunt de numai aproximativ 4% din
concentratiile plasmatice maxime ale aciclovirului, survin dupa o valoare mediana a timpului de 30
pana la 100 de minute dupa doza si ajung la sau sub limita de cuantificare dupa 3 ore de la
administrarea dozei. Profilele farmacocinetice ale valaciclovirului si aciclovirului sunt similare dupa
doze unice si repetate. Herpes zoster, herpes simplex si infectia cu HIV nu altereaza semnificativ
farmacocinetica valaciclovirului si aciclovirului dupa administrarea orald de valaciclovir, comparativ
cu adultii sanatosi. La pacientii cu transplant carora li se administreaza 2000 mg valaciclovir de 4 ori
pe zi, concentratiile plasmatice maxime ale aciclovirului sunt similare sau mai mari decat cele de la
voluntarii séndtosi tratati cu aceeasi dozd. ASC zilnice estimate sunt apreciabil mai mari.

Distributie

Valaciclovirul se leagé in proportie foarte micé de proteinele plasmatice (15%). Distributia in LCR,
determinata de raportul plasma/LCR al ASC, este independenta de functia renala si a fost de
aproximativ 25% pentru aciclovir si metabolitul 8-OH-ACYV si de aproximativ 2,5% pentru
metabolitul (carboximetoxi) metilguanind (CMMG).

Metabolizare

Dupa administrarea orald, valaciclovirul este convertit la aciclovir si L-valina in cursul primului pasaj
intestinal si/sau metabolizarii hepatice. Aciclovirul este convertit in mica masura la metaboliti, 9-
(carboximetoxi)metilguanind (CMMG) de cétre alcool si aldehid-dehidrogenaza si in 8-hidroxi-
aciclovir (8-OH-ACV) de catre aldehid-oxidaza. Aproximativ 88% din expunerea totald plasmatica
combinatd este aribuitd aciclovirului, 11% CMMG-ului si 1% 8-OH-ACV-ului. Nici valaciclovir, nici
aciclovir nu sunt metabolizati de cétre enzimele citocromului P450.

Eliminare

Valaciclovir este eliminat 1n urina, in principal, ca aciclovir (mai mult de 80% din doza recuperata) ca
metabolitul cunoscut al aciclovirului, 9-(carboximetoxi)metilguanind (CMMG) (aproximativ 14% din
doza recuperatd).Metabolitul 8-OH-ACV este detectat doar in cantititi mici in urind (<2% din doza
recuperata).

Mai putin de 1% din doza de valaciclovir administrata este prezenta in urind sub forma nemodificata.
La pacienti cu functie renala normala, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al aciclovirului
dupa administrarea de doze unice si repetate de valaciclovir este de aproximativ 3 ore.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald

Eliminarea aciclovirului este corelata cu functia renald si expunerea la aciclovir va creste cu cresterea
afectarii renale. La pacientii cu boald renala 1n stadiu terminal, timpul mediu de injumatatire
plasmatica prin eliminare al aciclovirului dupa administrarea de valaciclovir este de aproximativ 14
ore, comparativ cu 3 ore pentru functia renald normala (vezi pct. 4.2).

Expunerea la aciclovir si la metabolitii sii CMMG si 8-OH-ACV 1n plasma si in lichidul
cefalorahidian (LCR) a fost evaluata la starea de echilibru dupa administrarea de doze repetate de
valaciclovir la 6 subiecti cu functie renald normala (cu o valoare medie a clearance-ului creatininei de
111 ml/min, cu un interval de 91-144 ml/min) carora li s-a administrat 2000 mg la fiecare 6 ore si la 3
subiecti cu insuficienta renald severa (cu o valoare medie a CLcr de 26 ml/min, cu un interval de 17-
31 ml/min) cirora li s-a administrat 1500 mg la fiecare 12 ore. In plasma, ca si in LCR, concentratiile
de aciclovir, CMMG si 8-OH-ACYV au fost in medie de 2, 4, respectiv 5-6 ori mai mari,in insuficienta
renald severd, comparativ cu functia renald normala.
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Insuficientd hepatica

Datele farmacocinetice indica faptul cé insuficienta hepatica, scade rata de conversie a valaciclovirului
in aciclovir dar nu si gradul de conversie. Timpul de Injumatatire plasmatica al aciclovirului nu este
afectat.

Femei gravide
Un studiu al farmacocineticii valaciclovirului si aciclovirului efectuat in timpul sarcinii tarzii (ultimul
trimestru de sarcind), indica faptul ca sarcina nu afecteaza farmacocinetica valaciclovirului.

Excretia 1n laptele matern

Dupa administrarea orald a unei doze de 500 mg de valaciclovir, concentratiile maxime ale
aciclovirului in laptele matern (C,,.x ) au variat de la 0,5 la 2,3 timpi corespunzatori concentratiilor
plasmatice materne de aciclovir. Concentratia medianaa aciclovirului in laptele matern a fost 2,24
micrograme/ml (9,95 micromoli/l). Cu o doz& materna de valaciclovir de 500 mg administrat de 2 ori
pe zi, sugarul alaptat va fi expus la o doza zilnica orala de aciclovir de aproximativ 0,61 mg/kg si zi.
Timpul de injumatitire prin eliminare al aciclovirului din laptele matern a fost similar cu timpul de
injumatétire plasmaticd. Valaciclovirul sub forma nemetabolizatd nu a fost detectat in plasma sau
laptele mamei sau in urina sugarului.

5.3  Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea.

Valaciclovirul administrat pe cale orald nu a influentat fertilitatea masculilor sau femelelor de sobolan.

Valaciclovirul nu a fost teratogen la sobolani sau iepuri. Valaciclovir este aproape complet metabolizat
la aciclovir. Administrarea subcutanata de aciclovir in teste acceptate la nivel international nu a produs
efecte teratogene la sobolani sau iepuri. In studii suplimentare efectuate la sobolani, au fost observate
anomalii fetale si toxicitate materna la doze subcutanate care au indus concentratii plasmatice de
aciclovir de

100 micrograme/ml (de 10 ori mai mari decat administrarea unei doze unice de valaciclovir de 2000
mg la oamenii cu functie renald normala).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalina
Crospovidona

Povidona

Stearat de magneziu
Dioxid de siliciu coloidal

Film

Hipromeloza

Dioxid de titan

Macrogol

Polisorbat 80 (numai pentru comprimatele de 500 mg si 1000 mg)

Cerneala albastra de inscriptionare FT203, continand albastru stralucitor FCF (E 133) (numai pentru
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comprimatele de 250 mg si 1000 mg)
Ceara Carnauba

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Comprimate de 250 mg, comprimate de 1000 mg
2 ani

Comprimate de 500 mg
3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Cutii cu blistere din clorura de polivinil/Al.

Comprimate de 250 mg
Cutii cu 60 de comprimate

Comprimate de 500 mg
Cutii cu 10, 30, 42, 90 sau 112 comprimate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Comprimate de 1000 mg
Cutii cu 21 de comprimate

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[vezi Anexa | - A se completa la nivel national]
{Nume si adresa}

<{Tel}>

<{Fax}>

<{e-mail }>

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Valtrex si numele asociate (vezi Anexa I) 250 mg comprimate filmate
[vezi Anexa I — A se completa la nivel national]
Valaciclovir

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine clorhidrat de valaciclovir echivalent cu valaciclovir 250 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate
60 de comprimate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP {LL AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Nume si adresa}
<{Tel}>
<{Fax}>
<{e-mail }>

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Valtrex si numele asociate (vezi Anexa I) 250 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa [ — A se completa la nivel national]
Valaciclovir

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL AAAA}

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

[5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Valtrex si numele asociate (vezi Anexa I) 500 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa [ — A se completa la nivel national]
Valaciclovir

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine clorhidrat de valaciclovir echivalent cu valaciclovir 500 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate
10 comprimate

30 de comprimate
42 de comprimate
90 de comprimate
112 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP {LL AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Nume si adresa}
<{Tel}>
<{Fax}>
<{e-mail }>

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Valtrex si numele asociate (vezi Anexa I) 500 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa [ — A se completa la nivel national]
Valaciclovir

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL AAAA}

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

[5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Valtrex si numele asociate (vezi Anexa I) 1000 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa [ — A se completa la nivel national]
Valaciclovir

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine clorhidrat de valaciclovir echivalent cu valaciclovir 1000 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate
21 de comprimate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP {LL AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Nume si adresa}
<{Tel}>
<{Fax}>
<{e-mail }>

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Valtrex si numele asociate (vezi Anexa I) 1000 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa [ — A se completa la nivel national]
Valaciclovir

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL AAAA}

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

[5. ALTE INFORMATII
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PROSPECT
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Valtrex si numele asociate (vezi Anexa I) 250 mg comprimate filmate

Valtrex si numele asociate (vezi Anexa I) 500 mg, comprimate filmate

Valtrex si numele asociate (vezi Anexa I) 1000 mg comprimate filmate
Valaciclovir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau dacé observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului

in acest prospect gisiti:

A e

Ce este Valtrex si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati Valtrex

Cum sa luati Valtrex

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Valtrex

Informatii suplimentare

Ce este Valtrex si pentru ce se utilizeaza

Valtrex apartine unui grup de medicamente denumite antivirale. Actioneaza prin distrugerea sau
oprirea cresterii virusurilor denumite herpes simplex (VHS),virusul varicelo-zosterian (VZV) si virus
citomegalic (VCM).

Valtrex poate fi utilizat pentru:

2.

tratamentul zonei zoster (la adulti).

tratamentul infectiilor de la nivelul pielii cu VHS si a herpesului genital (la adulti si adolescenti
cu varsta peste 12 ani). De asemenea, se utilizeaza pentru prevenirea reaparitiei acestor infectii.

tratamentul herpesului simplu (la adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani).

prevenirea infectiei cu VCM dupa transplantul de organe (la adulti si adolescenti cu varsta peste
12 ani).
tratarea i prevenirea infectiilor de la nivelul ochilor cu VHS

nainte si luati Valtrex

Nu luati Valtrex

dacd sunteti alergic (hipersensibil) la valaciclovir sau la aciclovir sau la oricare dintre celelalte
componente ale Valtrex (enumerate la punctul 6).

Nu luati Valtrex daca aceasta se aplica in cazul dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul Tnainte de a lua Valtrex.

Aveti grija deosebita cand utilizati Valtrex
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a lua Valtrex daca:

aveti probleme cu rinichii
aveti probleme cu ficatul
aveti peste 65 de ani
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o aveti sistemul imunitar slabit
Daca nu sunteti sigur ci una sau mai multe din cele de mai sus sunt valabile in cazul
dumneavoastri, discutati cu medicul dumneavoastri sau cu farmacistul inainte de a lua Valtrex.

Prevenirea transmiterii herpesului genital altor persoane

Daca luati Valtrex pentru tratamentul sau prevenirea herpesului genital, sau daca ati avut in
trecut herpes genital, trebuie sa practicati in continuare sexul protejat, inclusiv utilizarea
prezervativelor. Este important sa preveniti transmiterea infectiei altor persoane. Daca aveti
vezicule sau ulceratii in zona genitali, nu trebuie sa faceti sex.

Folosirea altor medicamente

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala, inclusiv medicamente pe baza de
plante medicinale.

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati alte medicamente care
afecteaza rinichii. Acestea includ: aminoglicozide, compusi organoplatinici, substante de contrast pe
baza de iod, metotrexat, pentamidind, foscarnet, ciclosporind, tacrolimus, cimetidina si probenecid.

Daca luati Valtrex pentru tratamentul zonei zoster sau dupa ce ati avut un transplant de organ,
intotdeauna spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului despre alte medicamente pe care le
luati.

Sarcina si aldptarea

De regula, Valtrex nu este recomandat in timpul sarcinii. Dacé sunteti sau credeti ca ati putea fi
gravida sau dacd planuiti s ramaneti gravida, nu luati Valtrex fara sa discutati cu medicul
dumneavoastra. In timpul sarcinii sau alaptarii medicul dumneavoastra va evalua beneficiul adus
dumneavoastra prin tratament cu Valtrex, comparandu-l cu riscul pentru copilul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor
Valtrex poate provoca reactii adverse care afecteaza capacitatea de a conduce.
=>» Nu conduceti si nu folositi utilaje decat daca sunteti sigur ca nu sunteti afectat.

3. Cum sa luati Valtrex

Luati intotdeauna Valtrex exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza pe care trebuie sa o luati va depinde de motivul pentru care medicul a prescris Valtrex pentru
dumneavoastra. Medicul va discuta despre acest lucru cu dumneavoastra.

Tratamentul zonei zoster

. Doza uzuala este de 1000 mg (un comprimat de 1000 mg sau doua comprimate de 500 mg) de
trei ori pe zi.

o Trebuie sé luati Valtrex timp de 7 zile.

Tratamentul herpesului simplu

o Doza uzuala este de 2000 mg (doud comprimate de 1000 mg sau patru comprimate de 500 mg)
de doua ori pe zi.

o A doua doza trebuie luata la 12 ore (nu mai devreme de 6 ore) dupa prima doza.

o Trebuie sé luati Valtrex numai o zi (doua doze).

52



Tratamentul infectiilor de la nivelul pielii cu VHS si a herpesului genital

e  Doza uzuali este de 500 mg (un comprimat de 500 mg sau doua comprimate de 250 mg) de doua
ori pe zi.

e  Pentru prima infectie trebuie sa luati Valtrex timp de cinci pana la zece zile daca medicul
dumneavoastra va recomanda acest lucru. Pentru infectiile recidivate, durata tratamentului este in
mod normal de 3-5 zile.

Prevenirea revenirii infectiilor cu VHS dupa ce le-ati avut

. Doza uzuald este de un comprimat de 500 mg, o data pe zi.

. Unele persoane cu recidive frecvente pot avea un beneficiu daca iau un comprimat de 250 mg
de doua ori pe zi.

o Trebuie sé luati Valtrex pana cand medicul va spune sa opriti tratamentul.

Impiedicarea infectiei cu VCM (virus citomegalic)

o Doza uzuali este de 2000 mg (doud comprimate de 1000 mg sau 4 comprimate de 500 mg) de
patru ori pe zi.

o Trebuie sé luati fiecare doza la interval de 6 ore.

. De reguld, veti incepe sa luati Valtrex cét de repede posibil dupa operatie.

. Trebuie sa luati Valtrex timp de aproximativ 90 zile dupa operatie, pana cand medicul

dumneavoastra va spune sa opriti tratamentul.

Medicul dumneavoastra va poate modifica doza de Valtrex daca:

o aveti varsta peste 65 de ani
. aveti un sistem imunitar slab
o aveti probleme cu rinichii.

=  Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a lua Valtrex, daca oricare dintre cele de mai sus
se aplicd in cazul dumneavoastra.

Cum sa luati acest medicament

o Luati acest medicament pe cale orala

Inghititi comprimatele intregi cu un pahar cu api

Luati Valtrex la aceeasi ord in fiecare zi.

Luati Valtrex asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Persoanele cu varsta peste 65 de ani sau cu probleme renale

Este foarte important ca, in timpul tratamentului cu Valtrex, sa beti apa in mod regulat in timpul
zilei. Aceasta va ajuta la reducerea reactiilor adverse care pot afecta rinichii sau sistemul nervos.
Medicul dumneavoastra va va monitoriza cu atentie pentru a vedea dacd apar semne ale acestor reactii
adverse. Reactiile adverse ale sistemului nervos pot include stare de confuzie sau de agitatie, sau o
stare neobisnuitd de somnolenta sau de toropeala.

Daca luati mai mult decét trebuie din Valtrex

De regula, Valtrex nu este nociv decat daca luati o doza prea mare timp de mai multe zile. Daca luati
prea multe comprimate va puteti simti rau, puteti prezenta varsaturi, stare de confuzie, stare de agitatie
sau stare de somnolenta neobisnuitd. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca luati
prea mult Valtrex. Luati cutia medicamentului cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Valtrex

o Daca uitati sa luati Valtrex, luati-l imediat ce va amintiti. Cu toate acestea, daca este aproape ora
la care trebuie sa luati doza urmatoare, sariti peste doza uitata.
o Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, Valtrex poate provoca reactii adverse la unele persoane. Urmatoarele reactii
adverse pot aparea in cazul tratamentului cu acest medicament:

53



Conditii care necesita atentie

reactii alergice severe (anafilaxie). Acestea sunt rare la persoanele care iau Valtrex. Dezvoltarea
rapida a simptomelor include:

inrosire a fetei, eruptie trecatoare pe piele insotitd de mancarime

umflare a buzelor, fetei, gatului si cailor respiratorii superioare, determinand dificultati in
respiratie (angioedem)

prabusire a tensiunii arteriale ducand pana la colaps

Daca aveti o reactie alergica, opriti administrarea de Valtrex si adresati-va imediat unui medic.

Foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 din 10 persoane):

durere de cap

Frecvente (afecteaza pana la 1 din 10 persoane):

senzatie de rau

ameteli

varsaturi

diaree

reactie pe piele dupa expunerea la lumina soarelui (fofosensibilitate).
eruptie trecatoare pe piele

Mai putin frecvente (afecteaza pana la 1 din 100 persoane)

stare de confuzie

vederea sau auzul unor lucruri care nu sunt acolo (halucinatii)
stare de extrema somnolenta

tremuraturi

stare de agitatie

De regula, aceste reactii adverse ale sistemului nervos apar la persoanele cu probleme la nivelul
rinichilor, la varstnici sau la pacientii cu transplant de organ care iau doze mari de Valtrex, de peste 8
grame pe zi. De reguld, aceste persoane se simt mai bine cand tratamentul cu Valtrex este oprit sau
cand doza este redusa.

Alte reactii adverse mai putin frecvente

scurtare a respiratiei (dispnee)

disconfort la nivelul stomacului

eruptie trecatoare pe piele uneori insotitd de mancarime, blande pe piele (urticarie)
durere lombara (durere la nivelul rinichilor)

Reactii adverse mai putin frecvente care pot apérea la analizele de sange:

reducere a numarului de celule albe (leucopenie)

reducere a numarului de trombocite din sange, care sunt celule care ajuta la formarea
cheagurilor de sange (trombocitopenie)

crestere a substantelor produse la nivelul ficatului.

Rare (care afecteaza pana la 1 din 1000 de persoane)

lipsa de stabilitate la mers si lipsa de coordonare (ataxie)
vorbire lenta, neclara (dizartrie)

crize convulsive (convulsii)

alterare a functiei creierului (encefalopatie)

inconstienta (coma)

ganduri confuze sau tulburi
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De regula, aceste reactii adverse ale sistemului nervos apar la persoanele cu probleme la nivelul
rinichilor, la varstnici sau la pacientii cu transplant de organ care iau doze mari de Valtrex, de peste 8
grame pe zi. De reguld, aceste persoane se simt mai bine cand tratamentul cu Valtrex este oprit sau
cand doza este redusa.

Alte reactii adverse rare:
o probleme la nivelul rinichilor, cu eliminarea unei cantitati mici de urind sau lipsa totalad a
eliminarii urinei.

5. Cum se pastreaza Valtrex

o A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

o Nu utilizati Valtrex dupa data de expirare inscrisa pe cutie. Data de expirare (Exp.) se refera la
ultima zi a lunii respective.

o A se pastra la temperaturi sub 30°C.

o Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati

farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor
ajuta la protejarea mediului.

6. Informatii suplimentare
Ce contine Valtrex

. Substanta activa este valaciclovir. Fiecare comprimat contine valaciclovir 250 mg, 500 mg sau
1000 mg (sub forma de clorhidrat de valaciclovir).
Celelalte componente sunt:

Nucleu

Celuloza microcristalina
Crospovidona,

Povidona

Stearat de magneziu,
Dioxid de siliciu coloidal

Film

Hipromeloza

Dioxid de titan,

Macrogol

Polisorbat 80 (numai pentru comprimate de 500 mg si 1000 mg)

Cerneala de inscriptionare FT203 continand albastru stralucitor FCF (E 133) (numai pentru
comprimate de 250 mg si 1000 mg)

Ceara Carnauba

Cum arata comprimatele de Valtrex si continutul ambalajului
Comprimatele de Valtrex sunt ambalate in cutii cu blistere din clorurad de polivinil/Al.

Comprimatele de Valtrex de 250 mg sunt distribuite 1n cutii care contin 60 de comprimate filmate.
Acestea sunt de culoare alba si sunt inscriptionate cu ,,GX CE7” pe una dintre fete.

Comprimatele de Valtrex de 500 mg sunt distribuite in cutii care contin 10, 30, 42, 90 sau 112
comprimate filmate. Acestea sunt de culoare alba si sunt marcate cu ,,GX CF1” pe una dintre fete.

Comprimatele de Valtrex de 1000 mg sunt distribuite in cutii care contin 21 de comprimate filmate.
Acestea sunt de culoare alba si sunt inscriptionate cu ,,GX CF2” pe una dintre fete.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul
[vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

Nume si adresa

Tel

Fax

e-mail

Acest medicament a fost autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmaitoarele denumiri comerciale:

Austria, Bulgaria, Cipru, Republica Ceha, Estonia, Finlanda, Germania, Grecia, Islanda, Irlanda,
Letonia, Lituania, Malta, Norvegia, Portugalia, Romania, Republica Slovacia, Slovenia, Spania,
Suedia, Marea Britanie: Valtrex.

Franta, Belgia, Danemarca, Italia, Luxemburg, Olanda: Zelitrex.

Acest prospect a fost aprobatin {LL/AAAA}.

[A se completa la nivel national ]
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